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Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Her- 
stellung von Tabletten durch Pressen von Pulver- 
gemischen ohne vorhergehende Granulation. 

Das Tablettieren pulverformiger Arzneistoffe oder 
Gemische ist normalerweise nur moglich, wenn man- 5 
das Ausgangsmaterial vorher auf feuchtem oder 
trockenem Wege in ein rieselfahiges, pulverarmes 
Granulat iiberfuhrt. Nur wenige Arzneistoffe be- 
sitzen eine geniigende Haftfahigkeit und FlieBbarkeit, 
daB sie ohne Vorbereitung direkt zu Tabletten ge- io 
preBt werden konnen; eine Aufzahlung solcher 
Stoffe findet sich beispielsweise in F. Gstirner, 
»Grundstoffe und Verfahren der Arzneibereitung«, 
Ferdinand-Enke-Verlag, Stuttgart, 1960, S. 3f. Es 
hat nicht an Versuchen gefehlt, den lastigen zusatz- 15 
lichen Arbeitsgang der Granulierung einzusparen. 
So hat man vorgeschlagen, das Pulvermaterial mit 
wasserigen oder nichtwasserigen Losungsmitteln an- 
zufeuchten, die nach der Kompression durch 
Trocknung wieder entfernt werden. Ferner lassen 20 
sich viele grobpulverisierte Substanzen ohne sonstige 
Vorbereitung durch Zusatz von »Amylum composi- 
tum« (Starke, die 10% Kakaobutter enthalt) tablet- 
tieren. Diese Verfahren ersetzen jedoch nur den 
Arbeitsgang des Granulierens durch einen anderen 25 
(Anfeuchten bzw. Trocknen bzw. Herstellung des 
Amylum compositum), so daB ein wesentlicher 
Fortschritt hierin nicht zu sehen ist. 

Es wurde ferner vorgeschlagen, das in Frage 
stehende Gemisch durch Zusatz bestimmter Stoffe 30 
tablettierfahig zu machen. Fur diesen Zweck sind 
z.B. Molkepulver (USA.-Patentschrift 3 015 611 vom 
25. 8. 1959), Calciumsilikat-Aerogel (USA.-Patent- 
schrift 2 951 791 vom 6.9. 1960) oder mikrofeines 
Kieselgel (vgl. deutsche Auslegeschrift 1 164 023) an- 35 
gegeben vvorden. Die zuzusetzenden Mengen der bei- 
den erstgenannten Stoffe sind unverhaltnismaBig hoch 
(30 bzw. 20%: alle Prozentangaben sind Gewichts- 
prozente). In den Laboratorien des Erfinders gelang 
es nicht, die Vorteile des in der letztgenannten Aus- 40 
legeschrift beschriebenenVerfahrens zu reproduzieren. 

In einem Prospekt »PVP (Polyvinylpyrrolidon)<£ 
der Badischen Anilin-&-Soda-Fabrik AG vom Juni 
1960 (S. 34) ist beschrieben, daB sich trockenes 
PVP-Pulver auch als ' Bindemittel fur die direkte 45 
Pressung von Tablettenmassen ohne vorhergehendes 
Granulieren eignet. Nahere Angaben werden nicht 
gemacht. In der Praxis hat . sich PVP fur den an- 
gegebenen Zweck nicht durchsetzen konnen, da es 
teuer ist und da ferner damit hergestellte Tabletten 50 
schlecht zerf alien und einen nicht immer erwiinschten 
Depot-Effekt besitzen. 
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Es wurde nun gefunden, daB man in uberraschend 
leichter Weise Pulvergemische erhalten kann, die 
ohne vorhergehende Granulation zu Tabletten ge- 
preBt werden konnen, indem man physiologisch 
vertragliche pulverformige Cellulose, Cellulose- 
derivate, Alginsauren oder deren Salze und/oder 
Hemicellulosen wie Galactomannane hinzugibt. Der 
Ausdruck »Cellulosederivate« soil in der vorliegen- 
den Erfindung auch funktionell abgewandelte, bei- 
spielsweise substituierte, partiell oxydierte oder 
partiell reduzierte Derivate der Cellulose ein- 
schlieBen. Es wurde ferner gefunden, daB man beim 
Zusatz dieser Stoffe mit Mengen zwischen 1 und 
10%, vorzugsweise 2 und 5%, auskommt, so daB 
nicht die Nachteile der hohen Zusatzmengen der 
obengenannten Stoffe bei der Herstellung der 
Tabletten auftreten. Es war uberraschend, daB es 
sich bei diesen Zusatzstofferi, die im folgenden als 
»Trockenklebstoffe« bezeichnet werden, um solche 
handelt, die in trockenem Zustand keinerlei Binde- 
oder Klebwirkung vermuten lassen. 

Der Zusatz solcher Stoffe bei der Tabletten- 
herstellung ist an sich bekannt. So wird in 
der bekanntgemachten deutschen Patentanmeldung 
K 11414 IV a/30 h ein Zusatz von Cellulosepulver 
als Sprengmittel zu Tabletten empfohlen. In der 
USA.-Patentschrift 3 065 143 werden Tabletten be- 
schrieben, die mindestens ein Drittel ihres Gesamt- 
gewichtes an Natriumcarboxymethylcellulose bzw. 
Hydroxypropylmethylcellulose enthalten und sich 
durch hohe Zerfallszeiten auszeichnen. Durch keine 
dieser Druckschriften wird jedoch dem Fachmann 
die Lehre vermittelt, Tabletten durch Pressen von 
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Pulvergemischen ohne vorhergehende Granulation 
herzustellen. 

Gegenstand der Erfindung ist ein Verfahren zur 
Herstellung von Tabletten durch Pressen von 
Pulvergemischen ohne vorhergehende Granulation, 5 
das dadurch gekennzeichnet ist, daB man dem 
Pulvergemisch vor dem Pressen physiologisch ver- 
tragliche, pulverformige Cellulose, Cellulosederivate, 
Alginsauren oder deren Salze und/oder Hemi- 
cellulosen wie Galactomannane in Mengen zwischen io 
1 und 10%, vorzugsweise 2 und 5%, zusetzt. 

Als Cellulosederivate sind beispielsweise geeignet: 
Carboxymethylcellulose, Methylcellulose, Athylcellu- 
lose, Hydroxyathylcellulose, Hydroxypropylcellulose. 

Unter diesen Trockenklebemitteln befinden sich 15 
auch solche, die bereits zur Gewinnung von Kleb- 
stoff-Feuchtgranulaten verwendet wurden. Dabei 
muBten jedoch diese Stoffe immer — ganz oder teil- 
weise — in einem Losungsmittel gelost werden. 
Nach dem erfindungsgemaBen Verfahren setzt man 20 
jedoch die Trockenklebstoffe in Pulverform zum- 
pulverformigen Gemisch der Wirk-, Full-, Spreng- 
und Glattemittel hinzu und erhalt so nach dem 
gleichmaBigen Mischen oder Mahlen samtlicher 
Komponenten unmittelbar ein preBbares Produkt. 25 
Fur schlecht flieBende Pulvergemische verwendet 
man bei der Tablettierung zweckmaBig geeignete 
Ruhr-, Riittel- oder Vibriervorrichtungen, vorzugs- 
weise Spezialfiillschuhe wie den Riihrkammer- 
Fiillschuh. 30 

Je nach den physikalischen Eigenschaften der 
Wirkstoffe oder je nach den Anforderungen an die 
Tabletten (beispielsweise gut zerfallbare ^Tabletten, 
Lutschtablatten usw.) kann man jeweils das eine 
oder andere der genannten Trockenklebemittel ver- 35 
wenden. Der geeignetste Trockenklebstoff wird am 
besten in jedem Einzelfall experimentell ermittelt. 
Auf diese Weise ist es moglich, Tabletten zu ge- 
winnen, deren galenische Eigenschaften denjenigen 
yon solchen Tabletten nicht nachstehen, die durch 40 
Pressung eines Granulates gewonnen wurden. Hin- 
sichtlich des Zerfalls sind die erfindungsgemaB her- 
gestellten Tabletten diesen sogar iiberlegen. 

Das erfindungsgemaBe Verfahren erstreckt sich auf 
alle ublichen in der galenischen Praxis hergestellten 45 
PreBkorper, vor allem auf Tabletten, Draseekerne, 
Arzneistabchen. 

Beispiel 1 

Es wurden ohne vorherige Granulation Tabletten 50 
folgender Zusammensetzung gepreBt und der Ab- 
rieb nach jeweils 10 Minuten im »Roche«-Friabi- 
lator(RF) bzw. in der WeiB-Fogh-Abriebtrommel 
(modifiziert in Plexiglas; WFA) des Engelsmann- 
Tablettenpriifers ermittelt. 

Grundsatzliche ZusammenseUung einer Tablette 
zu 450 mg: 

2-Methyl-3-o-tolyl-4(3H)-chinazolinon . . . 200 mg 

Lactose 180 mg 

Maisstarke 45 mg 

Talk 20 mg 

Hochdisperse Kieselsaure 2,5 mg 

Magnesiumstearat 2,5 mg 

Bei den Tabletten mit dem jeweils angegebenen 
Gehalt an Trockenklebstoffen war die Lactosemenge 
entsprechend verringert, so daB alle Tabletten das 



gleiche Endgewicht besaBen. Als Trockenklebstoffe 
wurden jeweils iibliche Handelspraparate verwendet. 
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Es zeigt sich also, daB durch Verwendung der er- 
findungsgemaBen Trockenklebstoffe der Abrieb urn 
25 bis 87% verringert wird, so daB die nach der 
Erfindung hergestellten Tabletten auch ohne vor- 
herige Granulation eine ausreichende Festigkeit auf- 
weisen. 

Wahrend die ohne Zusatz eines Trockenklebstoffs 
ebenso wie die erfindungsgemaB hersestellten Tablet- 
ten normale Zerfallszeiten (10 bis 20 Sekunden) 
zeigten, zerfielen analog, aber mit einem Zusatz von 
5% Polyvinylpyrrolidon hergestellte Tabletten erst 
nach 50 Sekunden. 

Beispiel 2 

Analog Beispiel 1 wurden Tabletten folgender Zu- 
sammensetzung gepreBt und ihr Abrieb bestimmt; die 
erfindungsgemaB hergestellten Tabletten enthielten 
jeweils zusatzlich 15 mg des genannten Trocken- 
klebstoffs. 

Dimethylamino-phenyl-dimethyl- 

pyrazolon 100 mg 

Phenacetin 100 mg 

Coffein 20 mg 

Salicylsaureamid 50 rag 

Maisstarke 30 mg 
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7 


5 


Alginsaurepraparat 
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Auch bei der hier verwendeten Zusammensetzung 
zeigte sich, daB durch Verwendung der erfindungs- 
gemaBen Trockenklebstoffe der Abrieb der herge- 
stellten Tabletten um 33 bis 89% verringert wird. 

Beispiel 3 

Analog Beispiel 1 wurden Tabletten folgender Zu- 
sammensetzung gepreBt und ihr Abrieb bestimmt; an 
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Stelle eines Teils der Lactose trat jeweils die angege- 
bene Menge des genannten Trockenklebstoffs. 

-Meprobamat 200 mg 

Lactose 60 mg 

Maisstarke 30 mg 

Talk 30 mg 

Hochdisperse Kieselsaure 3,2 mg 

Magnesiumstearat 3,2 mg 
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Die Verringerung des Abriebs durch Zusatz der 
Trockenklebstoffe betrug in diesem Beispiel 50 bis^ao 
60%. 

Das folgende Beispiel ist ein solches fur die tech- 
nische Durchfiihrung des Verfahrens nach der Erfin- 
dung. 

Beispiel 4 35 
a) Rahmenrezeptur 

Die nachfolgende Rahmenrezeptur fur eine Tab- 
lettengrundlage ist geeignet fiir Kompositionen mit 30 
Wirkstoffen, die in niedriger Dosierung eingesetzt 
werden. 

Cellulosepulver 6% 

Hochdisperse Kieselsaure (z. B. Aerosil ®) 5% 

Carboxymethylcellulose-Pulver * 

(z. B. RelatinKSl®) 1<V 0 

Kartoffelstarke 10% 

Magnesiumstearat 2% 

Milchzucker, gepulvert 76% 



35 



40 



100% 

Die erwahnte Cellulose ist die iibliche Handels- 
ware, die vorwiegend amorph ist und bei der die 
Faserstruktur im wesentlichen erhalten ist. Beson- 
ders hat sich eine native Buchenzellulose mit folgen- 
den Kennzahlen bewahrt: 

Durchschnitts-Polymerisa- 
tionsgrad nach Jay me- 

Wellm 620 bis 680 

Spezifische Oberflache nach 

Blaine 6000cm 2 /g 

Gehalt an Alphacellulose ... 89 bis 90% 

Ligningehalt nach der Deut- 

schen Einheitsmethode ... 0,05 bis 0,08% 

pH-Wert in 5%iger Suspen- 
sion 4,9 bis 5,3% 
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Aschegehait 0,1 bis 0,2% 

WeiBgehalt im modifizierten 

Lange-Leukometer 86 bis 88% 

Harzgehalt, extrahiert mit 

Methanol — Benzol 1:1 .. 0,2 bis 0,4% 

Schwefelgehalt Spuren 

Schiittgewicht 350 g/'l 

Heizwert 3800 kcal/kg 

b) Tablettenherstellung 

5 kg Prednisolon werden mit 15 kg Milchzucker 
in einer Schale grob gemischt und durch ein Sieb 4 
(48 Maschen pro Quadratzen timet er, lichte Maschen- 
weite 1,11 mm) gegeben und zusammen mit der 
ebenfalls gemischten und gesiebten Grundlage 
(100 kg) in einem Lodige-Mischer 5 Minuten lang 
gemischt. Die so erhaltene preBfertige Mischung 
wird auf eine Rundlaufer-Tabletten-Maschine, die 
mit einem Riihrflugel-Fullschuh ausgestattet ist, 
gegeben und bei einer Umdrehungsgeschwindigkeit 
des Kopfes von 8 bis 10 Umdrehungen pro Minute 
mit Hilfe von 7-mm-PreBwerkzeugen komprimiert. 
Der PreBdruck der Maschine wird so einreguliert, 
daB die Tabletten eine Festigkeit von etwa 2,5 kg 
(Erweka-Drucktester) besitzen" 

Man erhalt Tabletten von 120 mg Gewicht, die je 
5 mg Wirkstoff enthalten. 



Patentanspriiche: 

1. Verfahren zur Herstellung von Tabletten 
durch Pressen von Pulvergemischen ohne vorher- 
gehende Granulation, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB man dem Pulvergemisch vor 
dem Pressen physiologisch vertragliche pulver- 
formige Cellulose, Cellulosederivate, Alginsauren 
oder deren Salze und/oder Hemicellulosen wie 
Galactomannane in Mengen zwischen 1 und 10, 
vorzugsweise 2 und 5 Gewichtsprozent zusetzt. 

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB man als Cellulosederivate 
Methylcellulose, Athylcellulose, Carboxymethyl- 
cellulose, Hydroxyathylcellulose oder Hydroxy- 
propylcellulose verwendet. 

3. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch 
gekennzeichnet, daB die Vorbehandlung des 
pulverformigen PreBgutes nur durch Mischen 
oder Mahlen erfolgt. 



In Betracht gezogene Druckschriften: 
55 Deutsche Patentanmeldung K 11414 IV a/30 h 
(bekanntgemacht am 19. 3. 1953); 
USA.-Patentschrift Nr. 3 065 143; 
Journal American Pharmac. Ass. Sci. Ed., Bd. 43, 
Nr. 8, S. 486 bis 488. 



